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Apstrakt
Uvod/Cilj. Simptomatsko lečenje Alchajmerove bolesti
(AB) inhibitorima acetilholinesteraze doprinelo je važnosti
postavljanja dijagnoze ove bolesti u početnom stadijumu.
Posebno je istaknut značaj biomarkera u cerebrospinalnoj
tečnosti (CST) u ranom otkrivanju AB: niskih vrednosti β
amiloidnog proteina sa 42 aminokiseline (Aβ42), povišenih
vrednosti totalnog tau (T-tau), kao i fosforilisanog tau
proteina (P-tau). Cilj ovog rada bio je određivanje nivoa
Aβ42, T-tau i P-tau proteina u CST obolelih od AB i zdra-
vih, kontrolnih osoba, uporedive starosti, pola i obrazova-
nja. Metode. Lumbalna punkcija urađena je kod 63 boles-
nika sa AB i 26 kontrolnih osoba koje su imale neku od
ortopedskih operacija. Za određivanje Aβ42, T-tau i P-tau
u CST korišćeni su enzimski imunotestovi sa čvrstom fa-
zom, tzv. sendvič ELISA (Innotest; Innogenetics, Belgija).
Rezultati. Srednje vrednosti T-tau i P-tau proteina bile su
značajno više u CST kod bolesnika sa AB u odnosu na
kontrolnu grupu (p < 0,001), za razliku od niskih vrednosti
Aβ42  u grupi bolesnika sa AB (p < 0,001).  Pokazano  je
značajno progresivno sniženje vrednosti Aβ42, kao i zna-
čajno progresivno povećanje vrednosti T-tau i P-tau izme-
đu tri podgrupe bolesnika sa različitom težinom AB i
kontrolne grupe. Zaključak. Dobijeni rezultati ukazuju na
značaj ovih biomarkera u CST kao dopunskog dijagnostič-
kog sredstva za AB, posebno u njenom ranom stadijumu.
Ključne reči:
alchajmerova bolest; cerebrospinalna tečnost; biološki
pokazatelji; amiloid beta-protein; tau proteini.
Abstract
Background/Aim. Introduction of acetylcholine esterase
inhibitors as a symptomatic treatment of Alzheimer’s disease
(AD) has additionally highlighted the importance of diagnos-
tic markers in cerebrospinal fluid (CSF) for early AD diagno-
sis: low level of 42 amino acid form of amyloid-β peptide
(Aβ42), and levels of tau protein (T-tau) and phosphorylated
tau protein (P-tau). The aim of this study was to diagnostic
potential of CSF biomarkers T-tau, P-tau and Aβ42 as bio-
chemical markers for AD. Methods. Lumbar puncture was
performed in 63 patients with AD and 26 control subjects
who passed orthopedic surgery. The Innotest, ELISA sand-
wich test (Innogenetics – Belgium) was used for measuring
the levels of T-tau, P-tau and Aβ42. Results. The patients and
the control group did not differ in age, education and sex.
Mean levels of CSF T-tau and P-tau were significantly higher
in the patients with AD (p < 0.001) compared to the control
group, in contrast to significantely lower CSF Aβ42  in AD
group (p < 0.001). A significant progressive decrease of Aβ42,
as well as significant progressive increase of T-tau and P-tau
was found among AD subgroups (according to MMSE stag-
ing) and controls. Conclusion. The obtained results suggest
that these biomarkers may be supportive in the diagnosis of
AD, especially in the early course of the disease and could be
used in the routine clinical practice considering the ap-
proaching target therapeutics.
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Uvod
Postavljanje dijagnoze Alchajmerove bolesti (AB) to-
kom života na nivou je verovatne AB i zasniva se na klinič-
kim kriterijumima Dijagnostičkog i statističkog priručnika za
mentalne poremećaje i isključivanju drugih poznatih uzroka
demencije (National Institute of Neurological and Communi-
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lated Disorders Association, tj. NINCDS−ARDA kriteriju-
mima) koje je postavio Nacionalni institut SAD za neurološ-
ka oboljenja, cerebrovaskularne bolesti i AB još pre 25 godi-
na
 1, 2. Definitivna dijagnoza AB postavlja se tek patološkim
ispitivanjem tkiva mozga dobijenog biopsijom ili autopsi-
jom, što se smatra zlatnim standardom 
2. Iako korišćenje ovih
kliničkih kriterijuma u tercijarnim centrima omogućava tač-
nost postavljene dijagnoze od 65 do 90%, mora se uzeti u
obzir da se ovi podaci dobijaju od bolesnika u razvijenim fa-
zama bolesti nakon nekoliko godina praćenja 
3−5.
Iako trenutno ne postoji nijedan dovoljno specifičan i sen-
zitivan biološki marker za postavljanje dijagnoze AB, kao naj-
bolji kandidati u istraživanjima u protekle dve decenije izdvajaju
se veličina hipokampalne i entorinalne atrofije na magnetnoj re-
zonanciji (MR) mozga, ispitivanje metabolizma glukoze i beta
amiloidnih depozita pomoću pozitronske emisione tomografije
(PET) i određivanje β amiloidnog proteina sa 42 aminokiseline
(Aβ42), ukupnog tau (T-tau), kao i fosforilisanog tau proteina (P-
tau) u cerebrospinalnoj tečnosti (CST) 
6−13. Upravo je CST pri-
hvaćen kao dobar izvor biomarkera, s obzirom da je u neposred-
noj komunikaciji sa ekstracelularnim strukturama moždanog pa-
renhima čije se promene odražavaju i u CST. Pretpostavljeno je
da bi biohemijski markeri mogli da reflektuju patogenetske me-
hanizme AB tipa stvaranja beta amiloidnih depozita, degenera-
cije sinapsi i neurona, te hiperfosforilacije tau proteina formira-
njem neurofibrilarne klubadi. Nedostatak bioloških markera bio
je osnovna smetnja u razvoju novih terapijskih mogućnosti 
14−16.
Upravo stoga, kao i zbog dokazane vrednosti, biomarkeri u CST
(Aβ42, T-tau i P-tau) uključeni su u nove dopune NINCDS-
ARDA kriterijuma 2007. godine 
17.
Cilj našeg rada bio je da se ispita značaj određivanja
Aβ42, T-tau i P-tau u CST u postavljanju dijagnoze AB u ve-
ćoj grupi bolesnika.
Metode
U periodu od aprila 2006. do marta 2008. godine u
Centru za poremećaje pamćenja i demenciju Instituta za neu-
rologiju dijagnostikovano je 135 bolesnika sa verovatnom
AB. Od ovog broja, 76 (56%) dalo je pristanak za dijagnosti-
čku lumbalnu punkciju (LP) i uzimanje uzorka CST, a bio-
hemijski obrađena su 63 uzorka. Dijagnoza AB postavljena
je prema kliničkim DSM-IV kao i NINCDS-ADRDA krite-
rijumima 
1, 
2. Težina demencije određivana je Mini-Mental
skalom (MMSE), a trajanje bolesti procenjivano je na osno-
vu heteroanamnestičkih podataka o vremenu kada su se javili
prvi simptomi 
18.
Kontrolnu grupu činilo je 26 bolesnika koji su primljeni
na Institut za ortopediju Kliničkog centra Srbije (KCS) zbog
operacije kuka ili kolena u spinalnoj anesteziji. Nijedan od
ovih bolesnika nije imao neurološka, psihijatrijska, maligna
niti sistemska oboljenja (npr. reumatoidni artritis), dok su
osobe sa MMSE skorom manjim od 28 isključivane iz kon-
trolne grupe.
Studiju je odobrio Etički komitet KCS, a bolesnici
(grupa sa AB kao i kontrolna grupa) uključivani su u studiju
po davanju pristanka (ili pristanka staraoca, u slučaju njihove
nemogućnosti).
U prepodnevnim časovima, od 10 do 12 h (pre davanja
spinalne anestezije u kontrolnoj grupi), rađena je LP u sede-
ćem položaju, nakon prethodnog 30 minutnog sedenja.
Uzorci CST (1 ml) uzimani su u polipropilenske epruvete,
čuvani u ledu, a potom u roku od 2 sata vršeno je njihovo
centrifugiranje i zamrzavanje na -80 ºC 
19.
Za određivanje Aβ42, T-tau i P-tau u CST korišćeni su
enzimski imunotestovi sa čvrstom fazom (tzv. sendvič ELI-
SA) Innotest Aβ42, Innotest hTAU-Ag i Innotest Phospho-
tau (181P) proizvođača Innogenetics, Belgija. Kod određivanja
T-tau u testu koriste se antitela koja detektuju sve izoforme
ovog proteina; za određivanje Aβ42 u imunotestu prisutno je
antitelo koje se specifično vezuje samo za formu Aβ od 42
amino-kiseline, dok je antitelo koje se koristi za određivanje
P-tau proteina specifično za oblik tau proteina koji je fosfo-
rilisan na 181. aminokiselinskom ostatku − treonin 181 (P-
tau 181) 
20−22.
Za određivanje razlika između grupa korišćena je anali-
za varijanse (ANOVA) i post-hoc Scheffeova procedura, dok
je za utvrđivanje postojanja korelacija upotrebljen Pearsonov
koeficijent korelacije. Od neparametarskih testova, tamo gde
je bilo neophodno korišćen je Mann-Whitney U test. Statisti-
čke analize rađene su u programu Statistica release.
Rezultati
Kontrolna grupa ortopedskih bolesnika bila je kognitiv-
no očuvana (MMSE raspon od 28 do 30), dok je u grupi bo-
lesnika sa AB MMSE raspon iznosio od 0 do 26. Drugi de-
mografski podaci nisu se razlikovali između ove dve grupe
(tabela 1).
Nivo Aβ42 u CST kod bolesnika sa AB bio je statisti-
čki značajno snižen u odnosu na nivo ovog markera u
CST kod kontrolne grupe, paralelno sa povišenim nivoima
P-tau i T-tau i značajno nižim indeksom Aβ42/P-tau (ta-
bela 2).
Tabela 1
Osnovne demografske karakteristike bolesnika sa Alchajmerovom bolesti (AB)
i kontrolnih osoba
Karakteristike bolesnika Bolesnici sa AB Kontrolna grupa p
Broj 63 26
Pol (M/Ž) 26/37 (41% M) 6/20 (23% M) > 0,05
Starost (godine) (ґ ± SD) 66,7 ± 10,6 65,3 ± 11,9 > 0,05
Obrazovanje (godine) (ґ ± SD) 11,22 ± 3,54 11,31 ± 3,64 > 0,05
MMSE (ґ ± SD) 12,8 ± 7,7 29,2 ± 0,8 < 0,001
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Bolesnici sa AB bili su rasvrstani u tri podgrupe prema
MMSE skoru: grupa AB I, raspon MMSE od 20 do 30, grupa
AB II, raspon od 10 do 19 i grupa AB III, raspon od 0 do 9
(tabela 3). Kada je analiziran ceo uzorak, nivo Aβ42 značajno
se statistički razlikovao po ispitivanim podgrupama
(p < 0,001). Najveće vrednosti ovog markera nalazile su se u
CST kod bolesnika sa najvišim MMSE skorom, tj. u kontrol-
noj grupi i grupi bolesnika sa početnom AB (AB I). Značaj-
no su se razlikovale i vrednosti T-tau kao i P-tau proteina
(p < 0,001), pa su se tako najveće vrednosti nalazile kod bo-
lesnika sa najnižim MMSE skorom, tj. najtežom demencijom
(AB III). Indeks Aβ42/P-tau značajno je najveći u kontrolnoj
grupi i grupi bolesnika sa početnom AB (AB I) (p < 0,001).
Post-hoc Scheffeova analiza, uprkos trendu, nije poka-
zala statistički značajnu razliku između podgrupa bolesnika
sa AB u različitim stadijumima težine bolesti.
U grupi bolesnika sa AB nije pokazana značajna po-
vezanost između godina starosti i pola, sa jedne, i markera
u CST, sa druge strane. Nasuprot tome, u kontrolnoj grupi
dobijena je značajna povezanost između godina starosti, P-
tau i odnosa Aβ42/P-tau, kao i pola i indeksa Aβ42/P-tau (ta-
bela 4).
Nije pokazana značajna korelacija između MMSE skora
i Aβ42, T-tau, P-tau i Aβ42/P u grupi bolesnika sa AB, kao ni
značajna korelacija između dužine trajanja AB i gore nave-
denih parametara u CST.
Diskusija
U našoj studiji bile su utvrđene snižene vrednosti Aβ42,
uporedo sa povišenim vrednostima T-tau i P-tau u CST kod
bolesnika sa AB u odnosu na kontrolnu grupu. Nivoi ovih
markera razlikuju se zavisno od stadijuma AB.
Srednje vrednosti Aβ42, T-tau i P-tau u CST u našem
uzorku u saglasnosti su sa nalazima u švedskoj i holand-
skoj populaciji, gde je korišćena ista metodologija 
23−25. S
obzirom da su istraživanja pokazala različite vrednosti
markera u CST u zavisnosti od doba dana kada je LP ra-
đena, poštovano je vreme uzimanja uzoraka isključivo u
periodu između 10 h i 12 h 
26. Uzorci CST uzimani su u
polipropilenske epruvete zbog toga što se pokazalo da se
pomenuti biomarkeri zadržavaju na zidu staklenih i polis-
tirenskih epruveta, što je doprinosilo nepreciznosti rezul-
tata 
12, 27.
Tabela 3
Markeri iz cerebrospinalne tečnosti prikazani po pojedinačnim stadijumima
Alchajmerove bolesti (AB) i u kontrolnoj grupi
Parametar AB I (n = 10)
(ґ ± SD)
AB II  (n = 39)
(ґ ± SD)
AB III (n = 14)
(ґ ± SD)
kontrolna grupa (n = 26)
(ґ ± SD)
p
Broj 10 39 14 26 < 0,001
MMSE 23,7 ± 2,9 14,1 ± 3,1 1,4 ± 2,8 29,2 ± 0,8 < 0,001
Aβ42 (ng/l) 512,8 ± 240,1 442,7 ± 244,9 389,2 ± 151,4 825,3 ± 247,7 < 0,001
T-tau (ng/l) 589,6 ± 286,3 612,7 ± 469,7 646,6 ± 431,6 246,9 ± 100,4 < 0,001
P-tau (ng/l) 139,6 ± 85,4 152,9 ± 85,6 171,3 ± 96,3 76,1 ± 44,4 < 0,001
Aβ42/P-tau 4,9 ± 4,8 4,6 ± 4,2 4,1 ± 4,5 14,2 ± 8,9 < 0,001
Aβ42 − β amiloidni protein sa 42 aminokiseline; T-tau − ukupni tau protein; P-tau − fosforilisani tau protein; AB I, AB II, AB
III − videti objašnjenje u tekstu; MMSE − Mini Mental skala
Tabela 2
Beta amiloidni protein sa 42 aminokiseline (Aβ42), ukupni tau (T-tau) i fosforilisani
tau protein (P-tau) u cerebrospinalnoj tečnosti kod ispitivanih grupa
Markeri u
cerebrospinalnoj tečnosti
Bolesnici sa AB (n = 63)
(ґ ± SD)
Kontrolna grupa (n = 26)
(ґ ± SD)
p
Aβ42 (ng/l) 443,4 ± 227,2 825,3 ± 247,7 < 0,001
T-tau (ng/l) 616,9 ± 436,1 246,9 ± 100,4 < 0,001
P-tau (ng/l) 147,5 ± 86,5 79,1 ± 42,5 < 0,001
Aβ42/P-tau 4,7 ± 4,6 14,2 ± 8,9 < 0,001
AB − Alchajmerova bolest
Tabela 4
Korelacija između godina starosti, pola i markera cerebrospinalne tečnosti
u kontrolnoj grupi
Parametar Aβ42 T-tau P-tau Aβ42/P-tau
Starost
p
r* = -0,37
> 0,05
r = 0,46
> 0,05
r = 0,31
< 0,05
r = -0,63
< 0,001
Pol
p
r = -0,05
> 0,05
r = 0,37
> 0,05
r = 0,27
> 0,05
r = -0,44
< 0,05
Aβ42 − β amiloidni protein sa 42 aminokiseline; T-tau − ukupni tau protein;
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Naš rezultat, takođe, u saglasnosti je sa većinom objav-
ljenih studija u kojima je pokazano da su vrednosti Aβ42 do
50% niže kod AB u odnosu na kontrolnu grupu 
13. Samo u
jednoj studiji izmereni su povećani CST nivoi Aβ42 u AB, ali
se to objašnjava metodološkim razlikama 
28. Novija istraži-
vanja sa patohistološkom potvrdom AB ukazuju na značajnu
korelaciju između niskih vrednosti Aβ42 u CST i velikog
broja amiloidnih plakova u hipokampusu i neokortikalnim
strukturama, sugerišući na taj način da se sniženje Aβ42 jed-
nim delom može pripisati njegovom taloženju u amiloidne
plakove 
29.
Iako se niske vrednosti Aβ42 mogu naći i u drugim vrs-
tama demencija kao što je demencija sa Lewyjevim telima
(DLT), frontotemporalna (FTD) i vaskularna demencija
(VD), prosečna vrednost senzitivnosti ovog markera iz CST
za AB iznosi 86%, u poređenju sa kontrolnom grupom starih
osoba, dok je specifičnost 90% 
13, 30, 31.
I naši rezultati potvrđuju da su vrednosti T-tau za
200−300% više kod obolelih sa AB u odnosu na kontrolnu
grupu 
13. Smatra se da vrednosti T-tau u CST označavaju
intenzitet opšteg neuronalnog oštećenja. Tako, na primer,
prolazno povišenje T-tau u CST kod akutnog moždanog
udara koreliše sa veličinom infarkta na kompjuterizovanoj
tomografiji 
32. Posebno visoke vrednosti ovog markera me-
rene su u CST kod obolelih od Jakob-Creutzfeldtove bolesti
(CJB), koja se karakteriše intenzivnim propadanjem neuro-
na 
33. Uz to, specifičnost ovog markera nije idealna jer su u
najvećem broju studija sa VD, takođe, nađene visoke vred-
nosti T-tau 
31, 34.
Što se tiče drugih tipova demencija nivoi T-tau u CST
mogu biti normalni ili blago povišeni, kao što je to slučaj sa
FTD i DLT 
13, 17, 31, 35.
Stoga je u našoj studiji određivan i P-tau protein fosfo-
rilisan na poziciji treonina 181, a dobijeni rezultati u saglas-
nosti su sa rezultatima iz drugih studija 
13, 22, 36, 37. Smatra se
da vrednosti P-tau u CST odslikavaju stepen fosforilacije tau
proteina. Ovome idu u prilog i nalazi koji govore da nakon
akutnog moždanog udara nema promene P-tau, iako se nivo
T-tau značajno povećava 
38. Takođe, u CJB, P-tau je norma-
lan ili blago povišen uprkos značajno povišenim vrednostima
T-tau 
39. Ovi podaci sugerišu da P-tau nije samo marker neu-
ronske degeneracije ili oštećenja, nego označava i stepen fos-
forilacije tau proteina, a samim tim moguće je i da ukazuje
na količinu neuronskih klubadi u mozgu bolesnika sa AB.
Specifičnost P-tau za AB u odnosu na druge vrste demencija
veća je u poređenju sa ostalim parametrima (Aβ42 i T-tau), s
obzirom da se njegove normalne vrednosti nalaze kod VD,
FTD, DLT, kao i CJB 
13, 36, 37.
Zaključak
Određivanje biomarkera u CST (Aβ42,  T-tau i P-tau
proteina) kod bolesnika sa AB može da bude korisna metoda
u rutinskoj kliničkoj praksi, posebno u razlikovanju AB u
početnom stadijumu i normalnog starenja, a u svetlu novih,
najavljenih terapijskih mogućnosti. Oni se ne smeju koristiti,
međutim, kao jedinstven dokaz AB, već kao dopunsko dijag-
nostičko sredstvo postojećim kliničkim kriterijumima.
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